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1．はじめに
　近年、日本人のライフスタイルの変化（高脂肪食の摂
取や運動不足など）や高齢化社会に伴い糖尿病患者は激
増しており、もはやマスコミ誌上にもしばしば取りあげ
られるほどの社会問題になりつつある。糖尿病は種々の
合併症を誘発し患者のQOLを著しく損ない、かつ医療
費の莫大な増加の一因ともなっている。糖尿病性慢性合
併症には様々なものがあるが、なかでも網膜症、腎症、
神経症は三大合併症と呼ばれ、細小血管障害によると考
えられている。また、大血管障害の頻度も著しく高く、
その主要な症状は、冠動脈、脳動脈、下肢動脈のアテロー
ム性動脈硬化である。これら糖尿病状態における共通の
合併症は、インスリンの絶対的不足あるいは作用の低下
による高血糖状態を中心とした各種代謝異常や、血液学
的異常から生じた循環器障害が原因で誘発される。糖尿
病には、若年に発症するインスリン依存性糖尿病（1型
糖尿病）と、成人で発症するインスリン非依存性糖尿病
（2型糖尿病）に大別されるが、日本人では2型糖尿病の
患者が約95％と圧倒的に多く、その患者の数はますます
増加していると言われているが、その最終的障害（糖尿
病性合併症）は1型、2型糖尿病ともに共通の障害とし
て現れる。これら合併症に共通して観察される病理学的
特徴として、血管障害があげられるが、なかでも血管の
内側を一層に覆っている内皮細胞の機能障害が原因と考
えられている。
　血管内皮細胞は、多彩な生理機能を有し、血管の機能
を調節している。その内皮細胞の重要性を示す説の一つ
として古くから支持されているのが、Ross（1993）の傷
害反応仮説（response－to－i可ury　hypothesis）である。
これは動脈硬化症の進行過程において、血管内皮細胞に
軽微な傷害あるいは機能的な傷害が起こり、その結果、
様々な連鎖反応が生じ泡沫細胞を形成することを述べた
仮説であるが、現在これらのメカニズムは徐々に明らか
になっている。1980年、Furchgottら（1980）によって、
内皮細胞由来弛緩因子（endothelium　derived　relaxing
factor；EDRF）のような血管弛緩物質が産生、放出され
ることが報告され、現在では、ほぼ一酸化窒素（NO）で
あることが証明されている。また、副交感神経刺激によっ
て平滑筋細胞膜が過分極することが知られており
（Bolton　eεαZ．，1984；Komori　and　Suzuki，1987）、血
管内皮細胞からNOとは異なる因子が遊離されることが、
1988年にChenら（1988，1991）によって報告された。
この因子は、内皮細胞由来過分極因子（elldo七helium－
derived　hyperpolarizing　factor；EDHF）と呼ばれてい
る（Chen　eταZ．，1988，1991；Chen　and　Suzuki，1990）。
　本総説では、1型、2型糖尿病モデル動物の血管機能
における内皮細胞依存性弛緩因子の異常と原因について、
EDRFとEDHFに焦点を絞り最近の研究を述べる。さら
に、糖尿病時における血管異常の発症機構の一端が明ら
かになりつつあり、その原因物質についても解説する。
2．糖尿病患者における内皮機能の異常
　糖尿病モデル動物を用いた血管内皮機能についての報
告は数多く存在するが、これらの動物モデルを用いたデー
タの目的は、いかに実際の糖尿病患者に当てはまるかで
あろう。ヒトにおける最初の血管内皮細胞機能不全の報
告は、勃起不全を生じている糖尿病患者の陰茎平滑筋に
関するものである（Saenz　de　Tqiada　eεαZ．，1989）。
その後、様々な血管を用いて、1型、2型糖尿病患者の
血管内皮依存性弛緩反応の減弱が報告された。しかし、
糖尿病患者の血管内皮機能におけるデータは、まだ不足
している。アセチルコリンを含むコリン作動薬による前
腕抵抗血管の弛緩反応は、減弱しているとする報告と、
小数ではあるが変化がないとする双方の報告がある
（Calver　eταZ．，1992，　Elliott　eταZ．，1993，　Smits　eτα」．，
1993）。大血管である冠動脈を用いた実験において、
Nitenbergら（1993）は、1型、2型糖尿病患者はアセチ
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ルコリンによる弛緩が減弱していることを示した。同様
に、Clarksonら（1996）も、糖尿病時においての全身性
の大血管では、流れ負荷による弛緩が減弱していること
を示している。一方、平滑筋細胞に直接作用することに
よって弛緩反応を生じるニトログリセリン化合物は、糖
尿病患者において変化がないという報告が比較的多いが
（McNally　eεαZ．，1994，　Ting　eZα口，1996，　Steinberg　e彦
αZ．，1996）、弛緩の減弱もいくつか報告されている
（Lambert　e彦αZ．，1996，　Huvers　e¢αZ．，1997）。
　このように糖尿病患者の大血管系、抵抗血管とも、内
皮依存性弛緩反応が減弱している報告が多い。このこと
は、後に述べる動物を用いた実験結果とほぼ一致する結
果であり、糖尿病時においては、ヒトや実験動物モデル
共に、内皮細胞の機能不全が生じ、それが血管障害の発
症に起因していると言ってよいだろう『。
3．糖尿病モデル動物における内皮細胞機能の異常
　現在、糖尿病モデルとしては、20年以上前から薬物
によって、高血糖すなわち糖尿病状態に近づけさせたモ
デルを用いて実験が行われている。そのほとんどは、ス
トレプトゾトシン（STZ）やアロキサンによって生じる
膵臓のランゲルハンス島β細胞の破壊に伴うインスリン
欠乏状態の1型糖尿病動物モデルである。このモデルの
摘出血管を用いた多くの研究者は、アセチルコリンによ
る内皮依存性弛緩反応の減弱を報告している（Oyama
e‘αZ．，1986；Kamata　eταZ．，1989a，　b，1996，1997；
Abiru　eταZ．，1990a，　b，1991；Miyata　eταZ．，1992；
Abiru　eταZ．，1993；Tomlinson　e彦αZ．，1992；Poston
and　Taylor，1995；Pieper，1998；De　Vriese¢ZαZ．，
2000b）。これらの動物モデルは、　STZ投与後1週間以
内に高血糖を生じ、以後400－600mg／dlの血中グルコー
ス値を示す。しかし、胸部大動脈の血管内皮機能は、
STZ投与後4週間ぐらいまで減弱せず、およそ8週間以
降に減弱が生じる。このような報告は、我々を含め他の
研究者も報告している（Kobayashi　and　Kamata，
1999a；Pieper，1999）。　さらに、　Pieperら（1999）は、
STZ投与後1週間後では弛緩反応が増加することを報告
している。
　同様に、我々は最近、自然発症2型糖尿病モデルであ
るGoto－Kakizaki（GK）ラットを用いた実験においても
4－12週齢のラットでは、アセチルコリンによる内皮依
存性弛緩反応は増加しているが、36週齢後は、弛緩反
応は減弱に移行することを見出した（Kobayashi　eεαL，
2004）。つまり、この様な糖尿病モデルにおいては、発
症期間に応じた二相性の内皮依存性弛緩反応を示す。血
糖の増加後の初期においては、内皮依存性弛緩反応は、
増加または不変であり、終期においては減弱する可能性
がある。実際、2型糖尿病患者の初期においては、血流
の増加が生じることが報告され（Jaap　and　Tooke，
1995）、ヒトおよび実験動物において一致した結果であ
る。この様な結果が、糖尿病患者における内皮機能の結
果の矛盾を生じさせていると考えられるが、さらに検討
する必要がある。
4．1型糖尿病モデルにおけるEDRFの異常
　糖尿病動物における減弱した内皮依存性弛緩反応は、
必ずしもNOの合成や、その活性によって影響を受けて
いるとは限らない。しかし、内皮依存性弛緩反応はほと
んどの血管において、NOが弛緩に強く関与しているこ
とを考えると、やはりNOの合成や活性に焦点が絞られ
る。事実、糖尿病ラット胸部大動脈においては、この
EDRFのNOにおける機能低下の報告が多数を占めてい
る。そのほとんどが、平滑筋細胞内に入ってからNOを
産生するニトログリセリン化合物等による弛緩反応は変
化しないと報告しているので、cyclic　GMP以降の平滑
筋弛緩シグナリングにおいては影響がないと考えられる。
ラット胸部大動脈において、アセチルコリンによって刺
激を受けた内皮細胞はNOを産生し、平滑筋内に移行し、
可溶性グアニル酸シクラーゼを活性化し、cyclic　GMP
を産生して平滑筋を弛緩する。Kamataら（1989）は、
STZ糖尿病ラット大動脈において、アセチルコリンによっ
て刺激した時のcyclic　GMP産生量を測定した。その結
果、糖尿病群においてcyclic　GMP量は著明に低下して
いた。これは、内皮細胞から生じるNOの活性または合
成が低下していることを示している。そこで実際に血管
内皮細胞からアセチルコリン刺激によるNO産生は、糖
尿病時において低下しているのか検討を行う必要がある。
しかし、血管内皮細胞から生じるNOを直接測定した報
告は少ない。我々は、ラット大動脈を用いてアセチルコ
リン刺激時におけるNOの代謝産物であるNO；，　NO∫
の測定を行った（Kobayashi　eταZ．，2001）。その結果、
STZ糖尿病ラットにおいて、　NO；＋NOJの産生量は、
コントロールラットに比べ、有意な差は見られなかった。
さらに、構成型NO合成酵素であるendothelial　NO
synthase（eNOS）のmRNAを測定した。その結果、糖
尿病時においては、NO；＋NOrの産生量と同様に
eNOS発現も変化は見られなかった。これらのことから、
内皮細胞におけるNOの産生量には変化がないことが考
えられる。
　Hinkら（2001）は、　STZ糖尿病ラットの大動脈におい
て、電子スピン共鳴法によるNOの半減期の低下と、
eNOS発現の増加を報告した。多くの摘出血管を用い
た実験において、NOは活性酸素（スーパーオキサイド
アニオン等）によって不活化されることが知られている
が、スーパーオキサイドアニオンのスカベンジヤーであ
るsuperoxide　dismutase（SOD）の処置が、　NOの不
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活化を遅延し、糖尿病時の減弱した血管内皮機能を完全
に改善することが報告されている（Tes£amariam，1994）。
このことは糖尿病病態において、SODの発現が低下し
ている事実と一致する（Kamata　and　Kobayashi，1996）。
近年では、糖尿病時において、スーパーオキサイドアニ
オンの産生増加の原因として、NADPH　oxidaseの活性
充進、および構成サブユニットの発現の増加によること
が報告されている（Hink　eオαZ．，2001；Kim　eταZ．，2002；
Kanie　and　Kamata，2002）。以上のことは、　STZ誘発糖
尿病ラットに代表される1型糖尿病時におけるEDRF作
用の減弱は、内皮細胞内でのeNOSによるNOの産生か
ら平滑筋細胞内でのグアニル酸シクラーゼまでの間に存
在する、つまりNOの不活化に焦点が絞られるのではな
いだろうか。
5．1型糖尿病モデルにおけるEDRFの改善と治療
　NOの活性は、活性酸素であるスーパーオキサイドア
ニオンによって不活化され、またいくつかのNOスカベ
ンジャーによって変化する。上述したように、SODの
処置は、糖尿病時における内皮機能の減弱を改善する。
一方、NOSによるNO合成は、　NOの基質であるL一アル
ギニンやNO合成の補酵素であるテトラヒドロビオプテ
リン（BH4）によって変化する。　Pieperら（1997，1998）
は、L一アルギニンやBH4をin　vivo，　in　vi七ro処置するこ
とによって、STZ誘発糖尿病ラットの内皮依存性弛緩反
応の減弱を改善することを示した。L一アルギニンやSO
Dによる血管機能の改善については他の総説も参考にさ
れたい（Tes£amariam，1994；Pieper，1998）。
　一方、糖尿病時における治療効果を考える上で、イン
スリンによる血糖コントロールは重要である。最近の研
究では、インスリンには血糖の低下作用の他に様々な作
用があることが明らかになりつつある。一般に、糖尿病
患者における正確なインスリン投与による血糖のコント
ロールは、血管合併症の進行を防ぐ。しかし、この様な
インスリン処置は、初期の糖尿病状態の血管合併症を予
防することにすぎず、つまり、進行した血管障害には、
改善効果が弱いと考えられている。実際、そのことは糖
尿病患者やSTZ誘発糖尿病ラット胸部大動脈による血管
内皮機能の実験において示されている（Takiguchi　eZαL，
1988；The　diabetes　control　and　complications　trial　re－
search　group，1993）。我々は、　STZ処置後10週間経過
した糖尿病ラットにおいて、高濃度インスリンの短期間
投与を行い、減弱した内皮細胞機能の改善効果を検討し
た。その結果、1週間の高濃度インスリンの連続投与を
行うと、eNOS発現、　NO産生の過剰増加により内皮機
能が劇的に改善することに成功した（Kobayashi　and
Kamata，1999b，2001）。また、培養細胞等により、イ
ンスリンがeNOS発現を増加することが示され（Kuboki
eταZ．，2000）、インスリンを補うことによる内皮細胞の
機能改善が示されたと言える。一方で、血中のインスリ
ンの増加は、血圧や動脈硬化の進行にも関与している
（Standley　eZαZ．，1993）。　STZ誘発糖尿病ラットへの高
濃度のインスリン処置は、血管に作用する成長因子であ
るvascular　endothelial　growth　factor（VEGF），　insu－
lin－1ike　growth血ctor－1（IGF－1）受容体の発現増加を
介して、eNOSの過剰発現を生じる（Kobayashi　and
Kamata，2002）。　VEGFやIGF－1は、内皮細胞の増殖に
関与する一方、動脈硬化の初期における進行に関与して
いることが示されている（Grant　eεαZ．，1994；Inoue　eε
αZ．，1998）。このインスリン処置による内皮機能改善効
果は、一時的な機能充進の可能性があり、インスリンの
作用を含めさらなる研究が必要だろう。
　高血圧モデル、高脂血症モデル、糖尿病モデル等にお
いても共通して、血管内皮障害が生じるが、これらの病
態モデルにおいて改善効果を示す薬剤として報告が多い
のが抗酸化剤である（Keaney　and　Vita，1995）。生体
内における酸化は、血管細胞においても例外ではなく、
その一つとして、low　density　lipoprotein（LDDコレ
ステロールは、生体内の活性酸素等により酸化され、生
じた酸化LDLは、血管内皮機能に強く作用し、　NO機能
を抑制することが古くから知られている（Kugiyama¢ε
αL，1990；Flavahan，1992）。　STZ糖尿病モデルにおい
ては、血中LDLの増加、　LDL中の過酸化脂質の増加、
変性LDLの酸化のしやすさなどが報告され、これらが
血管内皮機能障害の原因であることが示されている
（Kobayashi　eZαZ．，2000）。糖尿病動物のLDLコレステ
ロールを下げると内皮細胞の機能が改善する（Kamata
“α↓．，1996a，b，c）。さらに、我々の経時的変化の追跡
実験では、STZ投与後4週間でLDLコレステロールの増
加が生じるが、内皮機能の変化は認められない。しかし、
10週齢のSTZ糖尿病ラットでは、過酸化脂質の増加と
弛緩反応の減弱が生じることを報告した（Kobayashi
and　Kamata，1999）。このことは、　LDLの酸化変性の
増加が、STZ糖尿病ラットの血管内皮機能の減弱におい
て、強い影響を及ぼしていることを示している。
　エンドセリンやアンジオテンシンは昇圧ペプチドで、
内皮細胞由来収縮因子（endothelium－derived　contract－
ing　facto ；EDCF）の一つであり、血管壁を含む様々な
細胞で産生される。現在、これらの収縮物質が内皮細胞
の弛緩因子に影響することが示され、糖尿病血管におけ
る内皮機能についても研究が進んでいる。これら2つの
収縮物質の阻害薬の長期的な投与は、STZ糖尿病動物に
おける血管内皮弛緩反応の減弱を改善する（Pieper　and
Siebeneich，2000；Kanie　and　Kamata，2002）。糖尿
病時は血中ET－1が著明に増加しており（Makino　and
Kamata，1998a，　b，2000，2001，2002），　prepro　ET－1の
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発現も著明に増加している（Kanie　and　Kamata，2002）。
糖尿病ラットの血管では、NAD（P）H　oxidaseが過剰に
発現しており、またsuperoxide　anionの産生も著明に
増加している。このラットにET－1の拮抗薬（J－104132）
を慢性投与すると、superoxide　anionの産生が著明に
低下し、内皮細胞の機能は著明に改善する（Kanie　and
Kamata，2002）。つまり、糖尿病病態では、　ET－1が
NAD（P）H　oxidaseの発現を誘導し、　superoxide　anion
を過剰に産生し、このsuperoxide　anionがNOを不活化
することによって内皮細胞の機能を低下することになる。
糖尿病病態では、PPARα、γの発現が著明に低下して
いるが、ベザフィブラートを慢性投与すると、PPARα、
γ共に増加する。興味あることに、ベザフィブラート慢
性投与は血中ET－1濃度を著明に減少するので、　prepro
ET－1の発現を測定したところ、著明に減少し、
NAD（P）H　oxidaseの過剰発現も抑制されていた。以上
の事実から、糖尿病（1型）ではPPARα、γの発現が
低下し、これがET－1の発現を促進し、　ET－1がNAD（P）H
oxidaseの発現を促進し、活性酸素が過剰に産生される
ことによって内皮細胞の機能が低下することが考えられ
る（Kanie　eταZ．，2003）。
　作成方法が簡単な1型糖尿病モデルは、今後さらに、
新規物質の血管内皮細胞機能に対する解析、全く未知の
血管内皮細胞シグナリングの解明、あるいはヒト糖尿病
性血管細胞障害に対する改善効果について、ブレイクス
ルー的な役割を担うであろう。
6．2型糖尿病モデルにおけるE】）RFの異常
　2型糖尿病モデルとして、現在いくつかの自然発症あ
るいは実験モデル動物が知られている。しかし、2型糖
尿病は遺伝的要因と環境的要因である生活習慣などが複
雑に相互作用することにより発症するため、2型糖尿病
モデル動物の種類は少ない。また非常に高価であり、さ
らに血管障害を生じるまで時間がかかるのも現状である。
これらの要因によってEDRFについての報告も少ない。
　フルクトースを慢性的に負荷することによって作成す
るフルクトース負荷モデルは、インスリン抵抗を生じ、
比較的安易に作成できる2型糖尿病モデルとして報告さ
れている（Reaven，1991）。このフルクトース負荷マウ
スを用いた胸部大動脈において、アセチルコリンの弛緩
反応の減弱が報告され、またアセチルコリン刺激によっ
て産生されるNOx量も低下が認められた。しかし、α、
作動薬のクロニジンによる内皮依存性弛緩反応とNOx
産生は、アセチルコリン刺激と異なり、フルクトース負
荷マウスにおいて増加していた（Kamata　and
Yamashita，1999；Kamata　eταZ．，2001）。これと同様
に、自然発症2型糖尿病モデルのGKラットにおいて、
初期の12週齢では、胸部大動脈α，D受容体のmRNA発現
増加と作動薬刺激によるNOx産生の増加が認められた
（Kobayashi　eτα1．，2004）。この2つの2型糖尿病モデル
の初期に認められるα，受容体を介するNO産生の充進
は、非常に興味深いが、詳細についてはわかっていない。
　自然発症糖尿病モデル（WBN／Kobあるいはdb／db
mouse）では、内皮細胞依存性の反応が著明に減弱して
いる（Kama七a　alld　K（ヵima，1997；Miyata　eZαZ．，1992，
1993；Kanie　and　Kamata，2000）。またZuckerラット
では、内皮依存性弛緩反応の増加と減弱の双方の報告が
ある（Sexl　e‘αZ．，1995；Walker　e斑Z．，1999）。さらに、
Otsuka　Long－Evans　Tokushima　Fatty（OLETF）ラッ
トにおいては、36週齢において弛緩反応の減弱が報告
されている（Sakamoto　eτα↓．，1998；Kagota　eταZ．，
2000）。この弛緩反応の減弱は、1型糖尿病モデルと同
様に、NADPH　oxidaseの活性充進によるスーパーオキ
サイドアニオンの増加が観察され、SODの処置によっ
て血管内皮機能を改善することから、スーパーオキサイ
ドアニオンによるNOの不活化が考えられる（Kim　eεαZ．，
2002）。
　我々も最近、GKラットにおけるEDRFの検討を行っ
た（Kobayashi　e6αZ．，2004）。糖尿病発症後の初期にお
いては、アセチルコリンによる内皮依存性弛緩反応は増
加が認められ、同様にNOx産生やeNOS発現の増加が
認められた。しかし、36週齢の終期糖尿病ラットにお
いては、内皮依存性弛緩反応の減弱、NOxの産生の減
弱が観察された。しかし、eNOSのmRNAおよびタンパ
ク発現は、糖尿病初期と同様に増加したままであった。
このことから、弛緩反応の減弱は、eNOSの活性の低下
が考えられる。一方、NOドナーによる内皮非依存性弛
緩反応は、GKラットにおいて減弱している報告が多く、
グアニル酸シクラーゼの活性低下が報告されている
（Sandu　eZαZ．，2000；Witte　eZαZ．，2002；Kobayashi　eオ
αZ．，2004）。この自然発症2型糖尿病モデルのGKラッ
トにおける結果は、NO産生の低下とグアニル酸シクラー
ゼの活性低下が、同時に進行することを示している。こ
の点においては、1型糖尿病モデルにおけるEDRF弛緩
反応障害メカニズムと少し異なっているようであり、さ
らに検討が必要である。
7．2型糖尿病モデルにおけるEDRFの改善と治療
　2型糖尿病は、インスリン抵抗を生じているため、イ
ンスリン抵抗改善薬による治療が中心となるのは言うま
でもなく、血管内皮細胞へのインスリン抵抗も同様に改
善することが治療方針になる。GKラットとOLETFラッ
トにおいて、インスリン抵抗改善薬であるトログリタゾ
ン、メトホルミンが胸部大動脈のアセチルコリンによる
弛緩反応を改善することが報告されている（Yamagishi
eZα／．，2001；Iida∂α1．，2003）。特に、　GKラットにおい
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ては、NOドナーであるsodium　nitroprusside（SNP）
の弛緩反応の改善が顕著に認められている。Sanduら
（2000）は、GKラットのインスリン抵抗状態において、
インスリンによる血管平滑筋細胞のミオシン脱リン酸化
酵素の活性化が低下していることを報告し、この活性の
低下がNOドナーによる弛緩反応の減弱に関与してい
ることを示した。この研究結果は、インスリン抵抗の改
善によって、グアニル酸シクラーゼの活性を正常化する
ことを示し、NO機能不全の改善薬として有効性が期待
できる。
　一方、2型糖尿病時には、small　dense　LDL等のmL
の変性が生じ、酸化LDLになりやすい。トログリタゾ
ンの慢性投与によって、このLDLの酸化を抑制し、弛
緩反応を改善することが報告され（Yamagishi　eταZ．，
2001）、1型糖尿病モデルと同様に、酸化LDLの血管内
皮機能への影響が示されている。以上の報告は共に、イ
ンスリン抵抗の改善であり、インスリンの作用低下が原
因であることを示している。また、2型糖尿病モデルも
1型糖尿病モデルと同様に、NADPH　oxidaseによるスー
パーオキサイドの増加が内皮機能の減弱を生じ、SOD
の処置によって改善することが報告されている（Kim　e彦
αZ．，2002）。
　今後、自然発症の2型糖尿病モデルを用いた研究が進
むと考えられるが、現在においても非常に高価であると
同時に、STZ等によって作成する糖尿病モデルと比べ、
血管内皮細胞障害を生じるまでに時間がかかるという問
題点が残る。1型糖尿病ラットにおける弛緩反応の減弱、
及びその改善作用において、いくつか共通する部分が多
く、活性酸素、LDL等はその例であるが、まだ実験デー
タは少ない。この点を考えると、今後は1型糖尿病ラッ
トモデルにおける血管反応との比較検討と2型糖尿病モ
デルにおいての独自の原因究明の必要があるのかもしれ
ない。
8．1型、2型糖尿病モデルにおけるEDHFの異常
　血管内皮細胞にブラジキニン、アセチルコリン等が作
用すると、NOやプロスタサイクリンが産生され、平滑
筋細胞が弛緩するが、これらとは異なるEDHFも産生さ
れ、膜の過分極を引き起こし弛緩する。そのEDHFは未
だその本体は同定されていないが、いくつかの候補因子
が挙がってきている。cytochrome　P－450の代謝産物で
あるepoxyeicosat亘enoic　acids（EETs）（Rosolowsky　and
Campbel1，1993；Fisslthaler　B　et　al，1999）、内皮細胞
由来K＋イオン（Edwards　eταZ．，1998；Makino　and
kamata，2000）、過酸化水素（H、0、）（Matoba　eZαZ．，
2000）などがこれまで種々の血管にて報告されている。
また、内皮細胞と平滑筋細胞間の電気的結合を担うgap
junction（Yamamoto　eταZ．，1998，1999，2001；Edwards
eταZ．，2000 がEDHFの作用に関与することも報告され
ている。これらの詳細に関してはいくつかの総説
（McGuire　eεαZ．，2001；Busse　eZαZ．，2002）がある。
またEDHFと種々の病態時における内皮機能障害につい
ても、総説が出されている（Brandes　dαZ．，1997；F可ii
and　Abe，2002；Gschwend¢ταL，2003）。そこで本総説
では、最近の実験結果を中心に報告する。
　1型糖尿病モデル動物では、STZ誘発糖尿病ラット腸
間膜動脈においてアセチルコリンによる内皮依存性過分
極及び弛緩反応が減弱していることをFukaoら（1997）
が報告し、その後、同様の結果を当研究室も含めいくつ
かのグループが報告している（Kamata　eτα》．，2000；
Makino　eεαZ．，2000；WiggεταZ．，2001；Matsumoto　eε
αZ．，2003）。また、STZ誘発糖尿病ラットの腎細小血管
の障害についてもEDHFの関与が指摘されている（De
Vriese　eZαZ．，2000a）。一方、2型糖尿病モデル動物で
あるOLETFラットにおいても、　EDHF様弛緩反応が減
弱していることが報告されている（Minami　eεαZ．，2002）。
さらに我々はSTZとニコチンアミドを処置することによっ
て作製した2型糖尿病モデルにおいても、腸間膜動脈に
おいてEDHF様弛緩反応が減弱していることを確認して
いる（Matsulnoto¢εαZ．，2004）。高フルクトース食負荷
によるインスリン抵抗性モデル動物においては、
cytochrome　P450活性が低下し、その結果、　EDHF様
弛緩反応が減弱する。さらに、この酵素を誘導すること
によって内皮機能障害が改善されたことが報告されてい
る（Katakam　eεαZ．，2000）。このように、糖尿病性血管
障害とEDHFとの関係については、近年のEDHFの同定
によって明らかにされつつあり、今後、さらに研究が進
むことが期待される。
9．1型、2型糖尿病モデルにおける
　　　　　　　　　　　　　　EDHFの改善と治療
　EDHFは血管径が小さくなればなるほどその寄与が大
きいと考えられているため、糖尿病性血管障害における
EDHFの役割および障害メカニズムを解明することは、
糖尿病性腎症、網膜症、神経障害といった細小血管障害
の治療に大いに役立つと考えられるが、EDHFの改善効
果に関する実験報告はほとんどないと言ってよい。最近、
動物モデルではないが、臨床に関してEDHFについて報
告された。糖尿病患者が勃起不全（ED）を起こした場
合の治療薬とされているsildena刷（ホスホジエステラー
ゼー5阻害薬 の効果が非糖尿病患者より悪いことが知
られている。この原因の一つとしてEDHFの減弱による
ことが明らかとなり、陰茎動脈においてEDHFの作用を
増強させるcalcium　dobesilateが糖尿病患者のEDの治
療に有効である可能性が報告された（Angulo　eZαZ．，
2003）。STZ誘発糖尿病ラット腎細小血管の障害につい
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てEDHFの減弱が、葉酸の慢性処置により改善効果が認
められることが報告されたが、機序等は不明である（De
Vriese　eταZ．，2000a）。
　先に述べたように、EDHF様弛緩反応にはgap　juncti
onが関与するが、セカンドメッセンジャーであるcyclic
AMPがこのgap　junctionを介する電気的伝導を促進し、
EDHFシグナリングの調節因子として働くことがラット
腸間膜動脈において最近報告された（Gri伍th　e’αL，
2002）。我々は、STZ誘発糖尿病ラット腸間膜動脈にお
いて、cyclic　AMPを分解するホスポジエステラーゼー3
の阻害薬が、EDHF様弛緩反応を改善することを報告し
た（Matsumoto　eταZ．，2003）。さらに糖尿病時におい
てホスホジエズテラーゼー3発現と活性増加が生じ、その
結果cyclic　AMPが低下することによってEDHFの調節
機構に障害をきたしている可能性を見いだした
（Matsumoto　eταZ．，2003）。また、　cyclic　AMPシグナ
リングの下流に位置するプロテインキナーゼA活性が糖
尿病時において低下することも見いだし（Matsumoto
¢ταZ．，論文投稿中）、cyclic　AMPシグナリング全体の異
常が考えられるのかもしれない。これらの実験結果は、
cyclic　AMPシグナリングの異常を改善することが、
EDHFの改善を生じる可能性を示し、非常に興味深い実
験結果である。
10．終わりに
　本総説では、糖尿病モデルにおけるEDRF、　EDHFに
ついてまとめた。1型糖尿病モデル特にSTZ誘発糖尿病
モデルを用いたEDRFの異常と改善に関して、現存する
物質については、ほぼ解明されている。その原因として
は、1型、2型糖尿病モデルとも、スーパーオキサイド
等の活性酸素の増加が関与している報告が一番多く、出
発点、つまり様々な原因物質は違うが、最終的に活性酸
素の増加が、EDRFの機能不全を増強しているのかもし
れない。
　今後は、新たな遺伝子による血管内皮細胞への作用の
検討を行う。また、昇圧性ペプチドや成長ホルモン等が
相互作用を起こしている可能性や、その他の物質との関
連性についても詳細に検討する。EDHFについては、本
体は未だ確定しておらず、改善治療効果についても同様
に報告は少ない。しかし、様々な血管部位によるEDHF
を介した弛緩反応がcyclic　AMP系によって増強され、
糖尿病ではこのcyclic　AMPの濃度が減少しているので、
cyclic　AMP濃度を上昇させるホスポジエステラーゼー3
阻害薬が治療薬の候補として挙がってきている。しかし、
この点についても今後の詳細な研究が必要であろう。
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